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L e syndrome de Gougerot-Sjogren 
est une maladie auto-immune 
caracterisee par un syndrome sec 
essentiellement oculaire et buccal associe 
a un terrain dysimmunitaire marque par la 
presence d’anticorps antinucleaires, et a 
un infiltrat lymphocytaire des glandes 
salivaires et des autres muqueuses. 1 C’est 
pour cette raison que ce syndrome a ete 
decrit sous le terme d’epithelite auto- 
immune. 1 La classification actuelle du syn- 
drome repose sur la version revisee en 
2002 des criteres americano-europeens. 2 
Elle est fondee sur l’association de crite- 
res objectifs et subjectifs d’un syndrome 
sec oculaire et buccal et sur la presence, 
sur la biopsie des glandes salivaires, d’un 
infiltrat lymphocytaire ou sur celle d’auto- 
anticorps nucleaires de specificite SS 
(sicca syndrome ) A ou SSB . La specificite 
de cette classification est tres elevee, 
97 % , avec pour corollaire une sensibilite 
un peu plus faible, 89 %. 2 En l’absence 
d’autres maladies auto-immunes pouvant 
expliquer les manifestations cliniques et 
biologiques (principalement le lupus ery- 
themateux systemique et la polyarthrite 
rhumatoide) , le syndrome est dit primitif. 
S’il est associe a l’une de ces maladies, il 
est dit secondaire. 

Epidemiologie 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren pri- 
mitif est une des maladies auto-immunes 
les plus communes. II touche essentielle- 
ment la femme, avec un sex-ratio de 9/1 
et survient principalement entre la qua- 
trieme et la sixieme decennie. II existe de 


rares cas pediatriques diagnostiques 
avant 15 ans. 

Plusieurs etudes ont ete realisees afin 
d’estimer sa prevalence. Ainsi, une etude 
grecque retrouvait une prevalence mini- 
male de 0,6 % sur l’ensemble de la popula- 
tion feminine. 3 Une etude anglaise mon- 
trait une prevalence minimale de 0,9 % de 
la population generale, cette prevalence 
augmentant apres 55 ans. 4 Enfin, une 
etude norvegienne notait une prevalence 
de 0,7 % pour les 40-44 ans et de 1,7 % 
pour 71-74 ans. 6 En France, le nombre de 
syndromes de Gougerot-Sjogren est tres 
probablement sous-evalue en raison du 
sous-diagnostic des formes glandulaires 
pures se manifestant exclusivement par 
un syndrome sec. On peut estimer le nom- 
bre de syndromes de Gougerot-Sjogren 
primitifs en France entre 300 000 et 
900000. 

Physiopathologie 

La physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren primitif est multifacto- 
rielle et encore mal connue, elle fait appel 
a de nombreux acteurs immunologiques, 
des facteurs environnementaux et une 
predisposition genetique (v. figure). 

Terrain genetique 

II existe tres probablement un terrain 
genetique favorisant la genese du syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif, les 
cas familiaux etant exceptionnels. Des 
liens ont ete retrouves entre l’haplotype 
A1 B8 DR3 DQ2, certains polymorphis- 
mes des genes du tumour necrosis factor 


alpha ou des interleukines 6 et 10 et le 
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif. 6 ' 7 

Infections virales, interferon 
et recepteurs toll-like 

L’implication des virus a ete la plus 
recherchee dans la genese du syndrome 
de Gougerot-Sjogren. En effet, les glan- 
des salivaires sont un site d’infection 
latente pour de nombreux virus, mais a 
l’heure actuelle, aucun virus specifique 
n’a pu etre implique de maniere formelle 
dans son induction. D’autres arguments 
indirects sont en faveur d’une origine 
infectieuse, la production d’interferon et 
la surexpression des toll-like receptors 
par les cellules epitheliales des glandes 
salivaires. 8,9 

La recherche, devant tout tableau de 
Gougerot-Sjogren, d’une infection par les 
virus des hepatites B et C et par le VIH 
doit etre systematique, car ces infections 
peuvent entrainer un syndrome sec buc- 
cal et oculaire mimant un syndrome de 
Goujerot-Sjogren. 

Lymphocytes T 

Au cours du syndrome de Goujerot- 
Sjogren, les lymphocytes T circulants 
expriment de nombreux marqueurs d’ac- 
tivation comme HLA-DR. 10 Si ces diffe- 
rents parametres d’activation T n’ont 
que peu d’interet clinique, en revanche 
une lymphopenie CD4+ lors du diagnos- 
tic est associee a un surrisque de lym- 
phome. 11 II existe egalement une infiltra- 
tion salivaire et corneenne par des 
lymphocytes T actives, principalement 
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IBB Activation des cellules epitheliales salivaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren. La cellule eplthellale salivaire, cellule presentatrlce 
d'antigenes (expression HLADR, CD86, CD80), est au centre de la reponse immunitaire pathologique au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, pouvant 
conduire a I’activation des lymphocytes T (LT), des lymphocytes B memoires (LBm) et des cellules dendritiques. TLR : toll like receptor. 


des lymphocytes T CD4+ memoires. 
Cette infiltration lymphocytaire est asso- 
ciee a l’importance du syndrome sec 
mais egalement a la survenue de tume- 
factions salivaires, d’atteintes articulai- 
res et a la positivite du facteur rhuma- 
toide. 13 ' 13 

Lymphocytes B 

Alors que le syndrome de Goujerot-Sjogren 
primitif est une maladie auto-immune carac- 
terisee par une hyperactivation B chro- 
nique, le role physiopathologique des lym- 
phocytes B a ete longtemps sous-estime. 

Au niveau sanguin, il existe des anoma- 
lies de repartition des differentes sous- 
populations de lymphocytes B avec dimi- 
nution des lymphocytes B memoires, 
anomalie qui pourrait constituer une 


signature lymphocytaire du syndrome de 
Goujerot-Sjogren primitif utilisable 
comme marqueur diagnostique. 14 L’hyper- 
activation B chronique au cours de ce 
syndrome est accompagnee d’une hyper- 
gammaglobulinemie polyclonale, et d’une 
augmentation des chaines legeres libres 
seriques. 

A l’inverse, au niveau salivaire, il existe 
une infiltration majoritaire de cellules B 
memoires. 16 

Lymphocytes T regulateurs 
naturels et Thl 7 

Au cours du syndrome de Goujerot- 
Sjogren, les lymphocytes T regulateurs 
circulants, gendarmes de la reponse 
immunitaire, sont peu nombreux et peu 
armes face aux lymphocytes Thl7, 


amplificateurs de la reponse immune 
pathologique, et leurs capacites suppres- 
sives sont alterees, notamment au niveau 
des glandes salivaires oil il existe une 
infiltration disproportionnee de lympho- 
cytes Thl7. 16 - 18 

Cellules epitheliales glandulaires 
salivaires 

Ces cellules sont au centre de la 
reponse immune pathologique au cours 
du syndrome de Goujerot-Sjogren primi- 
tif, recrutant et activant les effecteurs 
lymphocytaires locaux. 

Elies se comportent comme des cellu- 
les presentatrices d’antigenes et expri- 
ment ainsi HLA-DR, CD80 et CD86, ce 
qui leur permet d’activer la reponse lym- 
phocytaire T. 19 Elies attirent egalement 
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les lymphocytes T par une synthese 
accrue de chirniokines 20 et participent a 
l’activation B par une secretion du fac- 
teur activateur des cellules B . 21 II existe 
egalement une deregulation locale de 
l’apoptose (mort cellulaire programmee) 
et exteriorisation des antigenes SSA et 
SSB. La presentation persistante de SSA 
et SSB est susceptible de rendre les cel- 
lules epitheliales antigeniques et done 
d’induire une rupture de la tolerance 
avec declenchement d’une reponse auto- 
immune humorale et cellulaire. 

Auto-anticorps anti-SSA 
et anti-SSB 

Leur presence est associee a une 
pathologie plus severe caracterisee par 
une frequence accrue d’atteintes syste- 
rniques . 22 En revanche, a l’exception de la 
toxicite des anti-SSA sur le myocarde 


foetal, ces auto-anticorps sont depourvus 
de pouvoir pathogene connu. 

Conclusion 

La physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren fait appel a de nom- 
breux acteurs ; la meilleure connaissance 
des differents acteurs immunologiques 
devrait permettre, a terme, de proposer 
de nouvelles biotherapies pour les for- 
mes systemiques de cette maladie et de 
diminuer la penibilite au quotidien du 
syndrome sec. • 


A.-L. Fauchais, C. Martel et E. Vidal declarent ne pas 
avoir de conflit d’interets. 


summary Epidemiology and physiopathogy 
of Sjogren’s syndrome 

Sjogren’s syndrome is defined as an autoimmune disease 
characterized by a progressive sicca syndrome associated 
with anti-SSA or SSA positivity and/or significant infiltrate at 
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minor salivary gland biopsy. This autoimmune disease is 
relatively frequent, with a clinical diagnosis among women 
after the 5 decade. Its physiopathology, complex, 
associates the intervention of both environmental and 
genetic factors. Salivary epithelial cell is at the center of the 
pathological immune response of primary Sjogren’s 
syndrome, characterized by a chronic B cell polyclonal 
activation potentially leading to the development of B cell 
lymphoma. 

resume Physiopathologie et epidemiologie 
du syndrome de Gougerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est une maladie 
auto-immune se caracterisant par un syndrome sec oculaire 
et buccal associe a la presence d'anticorps anti-SSA et/ou 
SSB ou a un infiltrat significatif a la biopsie des glandes 
salivaires accessoires. II s’agit d'une des maladies auto- 
immunes les plus frequentes. Le diagnostic est couramment 
fait chez la femme de plus de 50 ans. Sa physiopathologie, 
complexe, fait intervenir predisposition genetique, facteurs 
environnementaux et genetiques; elle place la cellule 
epitheliale salivaire au coeur de la reponse immune 
pathologique de cette maladie auto-immune caracterisee 
par une hyperactivation lymphocytaire B chronique pouvant 
conduire a une evolution vers le lymphome B. 
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